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論文内容の要旨
マンザシンA~C は沖縄の万座ビーチに生息する海綿生物Hymeniαcidon sp.から単離された海洋性天然
生物であり、種々の酵素に対する附害活性を示すことが報告されている。本化合物はプロモピロールカル
ボン階と 4級炭柔結合型アミノ本を合むテトラヒドロピリミジンから構成される特徴的な構造を台ーしてお
り、新規な構造と多様な生理活性との関連の解明に高い関心が集まっている。しかしながら、微量成分で
あることや、絶対配置が未確定であることから、全合成による取り組みが切望されていた。本論文では、
マンザシジンA及びCの全会成と絶対配置の決定について述べる。
マンザシジンAとCの全合成は、アスパラギン酸より導いた(2s)ー アリルグリシノールを出発原料とし、
以下の(1) ~(5) の行程を経て効率的に遥成できた。( I )不斉転写型ストレッカー合成を用いた高古
体選択的な含窒素4級炭素の構築。(2 )不斉転写基として用いたアミノ酸 (L-or lJ-Phe)の酸化的除去。
( 3 )般化・還元による磁化段階の入れ替え。(4) C 1導入によるテトラヒドロピリミジンカルボン酸
の構築。(5 )活性エステルとしてプロモトリクロロセチルピロールを用いたブロモピロールカルボン酸
のエステル化反応。以上の全合成によって、マンザシジンA及びCの絶対配置はそれぞれ(4S.6R)ー 体と
(4S. 6S)一体であることが決定出来た。
論文審査の結果の要旨
マンザシジンA-Cは沖縄の)j座海岸に生息する海綿 (Hymeniacidonsp.)から単離され、種々の酵素
阻宮活性を示すことが報告されている。本化合物は、フロモピロールカルボン酸と天然には稀な4級炭素
結合型アミンを含むテトラヒドロピリミジン骨格など、極性官能基に富んだ構造をもつことが特徴的であ
り、その構造と顕著な牛理活性との関連に興味が集まっていた。本論文は、微量天然物であり絶対配置が
未定であったマンザシジンAとCの初めての全合成について述べている。
第 l章では、マンザシジン類の仮想生合成経路の考案をもとに、両者の相対・絶対配置を推定し、小斉
転写型ストレッカー合成を基盤とした合成経路を立案した。第 2章では、光学活性アリルグ1)シノールか
ら出発して、これまでに例のない7員環アミド系における不斉ストレッカー合成の守体過程を初めて明ら
かにするとともに、それぞれの合成の必要なα・アミノユトリル部位を高立体選択的に構築した。第3
章では、困難を極めたα一アミノニトリル基の酸化に、一般性の高い新方法を開発して、対応するL3-
ジアミン体に導いた。さらに、テトラヒドロピリミジン環の構築とブロモピロール基の導入に効率的な
経路を確立し、マンザシジンAの会合成に成功した。第4章では、 α一アミノニトリル体からウレア体
を経るルートを見いだし、これよりマンザシジンAと同様な方法でマンザシジンCが合成できた。以上
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の合成化合物は天然品と分光学データが一致した。その結果、マンザシジンAとCの絶対配置はそれぞ
れ (4S.6R). (4S，6S)であることが決定できた。また、本合成により生理活性との関連研究に合成品
の供給が可能になった。
以上のように、本論文は、生合成経路の推定と不斉ストレッカー合成を鍵段階とした逆合成解析に基づ
き、新合成法の開発と相対・絶対配置の決定を伴った効率的なマンザシジン類の合成プロセスを確立した。
よって、博士(理学)の学位を授与するに値するものと審査した。
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